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Resumo

Este trabalho foi realizado para estabelecer um ponto de situacao em relagdo ao papel da
Citologia Nasal na abordagem aos doentes com patologia rinolégica, dando particular

énfase a abordagem dos casos de Rinite Alérgica e ndo Alérgica.

A citologia nasal ¢ um procedimento simples e seguro e um método valido no
diagnostico diferencial de patologia nasal alérgica e nao alérgica. Avalia a mucosa nasal
pela identificacdo e contagem de tipos celulares e respectiva morfologia, permitindo
deste modo distinguir entre aspectos normais e patologicos da mucosa. A sua
importancia crescente tem sido reconhecida, apesar de certas limitagcdes — auséncia de
critérios/método uniforme, viscosidade do muco a impedir uma facil obtencdo da

amostra ou a heterogeneidade de secregdes observadas, por exemplo.

Foram abordados os aspectos fisiologicos observados, isto €, os padrdes observados em
individuos saudaveis. Nestes individuos, devem estar presentes apenas quatro tipos de
células: ciliadas, mucinosas, basais e estriadas, com ocasional presenc¢a de neutrofilos, e
sendo as células ciliadas o citotipo mais comum. A presenga de qualquer outro tipo de
células (como eosinodfilos, mastocitos ou bactérias) indica claramente a existéncia de
patologia. Nos casos de Rinite Alérgica, a Citologia Nasal ¢ a técnica de confirmagao
diagnostica se detectar presenga de eosinofilos nas amostras de doentes com testes de

provocacao cutaneos positivos.

Outro dos aspectos abordados relaciona-se com a defini¢do de critérios entre o
fisiologico e patologico, nomeadamente no que a eosinofilia diz respeito, pois a
variedade de defini¢des utilizadas em diferentes estudos vem dificultar o objectivo de
estabelecer a Citologia Nasal como exame com valor diagndstico. Apesar deste dado, ja
foi demonstrado que o numero de eosinofilos se correlaciona fortemente com o fluxo
nasal e inversamente com os resultados espirométricos, verificando-se também uma
forte associacao com a hiperreactividade bronquica, o nimero de células inflamatorias,

e com o numero de citocinas detectadas.

A Citologia Nasal permite dividir os tipos de Rinite em Alérgica e ndo Alérgica. A
Rinite ndo alérgica subdivide-se em nao Inflamatoria e Inflamatoria, identificando-se
nesta ultima quatro fenotipos celulares diferentes. Sao eles os Sindromes NARES,

NARMA, NARNE e NARESMA, com predominio de eosinofilos, mastocitos,



neutrdfilos e eosindfilos e mastdcitos em conjunto, respectivamente. De realgcar também
a possibilidade de existéncia de formas sobrepostas destas diferentes patologias, dando

ainda maior importancia a técnica de Citologia Nasal.

Foi também investigada a importancia na abordagem terapéutica, chegando-se a
conclusdao que quanto mais sintomatica a apresentacao clinica e o estado pré-terapéutica,
menos sintomas apresentaria apos quatro semanas de corticoterapia topica. O fenotipo
mais sintomatico de Rinite Alérgica foi o que melhor respondeu a terapéutica, com

maior melhoria de resultados de testes funcionais e estado geral apos a terapé€utica.

Apesar de todas as vantagens e utilidades anteriormente descritas, foram constatadas
algumas limitacdes da técnica durantea a investigagdo, nomeadamente a auséncia de
diferencas significativas nos resultados de patologias ou conjuntos de sintomas
francamente diferenciados, a auséncia de critérios de classificagdo, diagndstico ou cut-
offs nos resultados obtidos, ou a indefinicdo da posicdo da técnica na ‘“‘cascata

diagnostica” da patologia do foro rinologico.

Em suma, as presentes utilidades da Citologia Nasal sdo numerosas mas representam
pouca diferenga na abordagem diagnéstica ou terapéutica dos doentes. Existe uma
grande necessidade de investiga¢ao futura sobre este tema, tal como de standardizagao
da técnica pois, apesar de ter recolhido pouca adesdo nas décadas desde que foi
desenvolvida, apresenta um potencial enorme nomeadamente quando aliada a técnica de
endoscopia de contacto ou eventuais marcadores moleculares como acontece com a

utilizagao de técnicas de citologia noutras ares da clinica.
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Abstract

This paper aimed to establish the current situation concerning the role of Nasal
Cytology on the approach to patients with nose pathology, giving particular emphasis to

cases of allergic and non allergic rhinitis.

Nasal cytology is a simple and safe procedure and a valid method in the differential
diagnosis of allergic and non allergic nasal pathology. It evaluates nasal mucosa through
the identification and counting of celular types and their respective morphology,
allowing to distinguish between physiologic and pathologic findings. Its importance has
been recognized, in spite of having several limitations — there are no uniform methods

or criteria defined and some samples are hard to collect, for instance.

In healthy individuals, four cellular types have been identified — cilliated, mucinous,
basal and striated cells, with the rare presence of neutrophils. The cilliated cells are the
most common type. The presence of any other type of cells (eosinophils, mast cells,
bacteria, ...) is a clear proof that we are dealing with pathologic findings. In the cases of
allergic rhinitis, the nasal cytology confirms the diagnosis if it detects eosinophils in

patients with positive skin prick tests.

NasaL cytology allows us to divide rhinitis’ types between allergic and non allergic.
Non allergic rhinitis subdivides, with the help of the nasal cytology findings, in
inflamatory and non inflamatory, and the first subgrop further subdivides in NARES,
NARMA, NARNE and NARESMA.

We must emphasize that these different pathologic fenotypes can coexist, raising the

importance of this technique.

The technique’s importance in the treatment of these diseases was also investigated, and
we concluded that the more symptomatic the oresentation is, the less symptoms are

presente after a few weeks of corticotherapy.

In conclusion, present utilities of nasal cytology have a wide range but represent little or
no difference in the treatment choice for the patients. There is a great need for
standardization of this method, as there is also need for future investigation on this area
because it comes with a big potential when performed with the contact endoscopy
technique or with the use of molecular markers like what happened with the cytology

use in other medical areas.
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Introducio

Este Trabalho ird abordar o procedimento de Citologia Nasal e as suas aplicagdes na
clinica, com particular énfase na abordagem a patologia da Rinite. Propus-me efectuar
uma revisao sobre o tema, investigando as vantagens da utilizacdo da técnica e o que
nos oferece em termos de informagdo adicional passivel de ser utilizada em termos
prognoésticos e de decisdo terapéutica, mas investigando também as suas limitagdes e
tentando estabelecer os motivos pelos quais, ao longo dos anos, a técnica ndo ganhou
adesdo por parte dos clinicos que contactam com patologia do foro rinolégico. E sempre
de referir que, noutras ares da clinica, as técnicas citoldgicas foram também esquecidas
durante varios anos e no presente tém um papel preponderante, nomeadamente na area
da Ginecologia e Obstetricia. Com o aparecimento da técnica de Endoscopia de
Contacto, ¢-nos permitido conjugar as informacgdes in situ e in vivo com as alteragcdes
vasculares existentes, aspectos que, a ser investigados no futuro, poderdo trazer grande

poder diagnostico e progndstico a técnica.

(1), constituindo um método

A Citologia Nasal ¢ um procedimento simples e seguro
valido no diagnostico diferencial de patologia nasal alérgica e ndo alérgica @, que
permite avaliar a mucosa nasal através da identificagao e contagem dos tipos celulares e
respectiva morfologia, permitindo deste modo a distingdo entre aspectos normais e
aspectos patoldgicos da mucosa, sendo considerada uma técnica bastante Util no

diagnostico e decisdo terapéutica na area de Otorrinolaringologia.



Figura 1 — Mucosa Nasal: Epitélio pseudo-estratificado ciliado, composto por células ciliadas

secretoras de muco

3)

A aliar-se a simplicidade e seguranca de execugdo ja referidas, perfila-se como um
método ndo invasivo, barato e facilmente repetivel, sendo um exame complementar de
diagnostico acessivel e util em todos os grupos etarios € em todos os gabinetes de
consulta, particularmente pediatricos . A sua utilidade deve-se a capacidade para
detectar modificagdes celulares do epitélio nasal causadas quer por contacto com
alergéneos ou estimulos irritativos quer directamente pela inflamagdo, seja esta viral,
bacteriana, fungica ou parasitaria ). Dada a capacidade de detec¢do e discriminagio de
varios aspectos inflamatérios da mucosa nasal, a importancia crescente deste
procedimento tem sido progressivamente mais reconhecida V. Apesar da facilidade na
quantificagdo e obtengdo da amostra e do facto da técnica ser preferivel em relagdo a
outras por permitir a examinacdo da mucosa nasal e respectivas secrecdes, existem
algumas limitagdes a sua aplicacdo, nomeadamente a viscosidade do muco em certos
individuos e condi¢des ou a heterogeneidade das secrecdes V. Se ultrapassadas estas
limitagdes, a Citologia Nasal passa a constituir uma forte ferramenta de fécil utilizagao
para avaliacdo diagnostica e progndstica nos diferentes tipos de Rinite, detectando e
contabilizando populagdes celulares a nivel nasal mas também discriminando os
diferentes distarbios e avaliando o impacto de diferentes estimulos (microbiolégicos,
agentes fisicos, agentes quimicos, alergéneos, farmacos e resposta a terapéutica) ©,

sendo facilmente repetivel no mesmo paciente para follow-up e monitorizagao da
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resposta a terapéutica . Os vérios anos de utilizacdo desta técnica permitiram verificar
que diferentes fenotipos de células inflamatorias estdo associados a (ou provocam) uma
enorme variedade de apresentagdes clinicas, de gravidade da respectiva patologia e de
respostas a terapéutica. Apds estas décadas de utilizagdo da técnica, nao restam duvidas

que diferentes perfis de células inflamatérias definem diferentes prognosticos @

e que
existe uma correlagdo muito forte entre sintomas, a presenca de células inflamatorias e a
presenca de citocinas inflamatorias. Tal dado ¢ expectavel e foi ha muito comprovado
(isto &, a forte relacdo entre exposicdo a alergéneos e a inflamacdo nasal) ©. Tendo em
conta todos os aspectos acima referidos, a Citologia Nasal deve entdo fazer parte da
abordagem diagnostica em todos os casos suspeitos de rinite ou sinusite, juntamente
com a histéria clinica, rinoscopia anterior, endoscopia nasal, testes de provocagao
cutanea, analise especifica de IgE, rinomanometria, rinometria acustica e testes de
provocacao nasal, constituindo esta avaliacdo de amostras do epité¢io nasal uma parte

quotidiana da pratica clinica na abordagem a doentes com patologia alérgica

A técnica baseia-se na realizacdo de um esfregaco nasal (preferencialmente, podendo a
colheita da amostra ser realizada por outros métodos, descritos posteriormente),
posteriormente corado com a coloragao de May-Grunwald-Giemsa e observado ao
microscopio Optico, ndo carecendo de qualquer amostra histoldgica (biopsia) mas
apenas de uma simpres recolha citologica superficial. As amostras devem ser colhidas
na por¢cdo meédia do meato inferior (devido ao racio de células ciliadas e células
mucosas ser expectavelmente normal, 4:1, nesta regido), um processo que ¢ facilmente
executado durante a rinoscopia anterior, com o auxilio de uma luz adequada e sem
necessidade de qualquer tipo de anestésicos, dado ser um procedimento indolor.
Tradicionalmente, a coloragao de May-Grunwald-Giemsa demora 30 minutos a corar as
células mas ha preparagdes rapidas disponiveis de coloragdo em 30 segundos, o que
permite a inclusdo deste procedimento na abordagem rotineira em consultas a doentes
com patologias deste espectro. Nestas condi¢des, a amostra deve ser visualizada com
uma ampliagdo de 1000x, imersa em O6leo, e pelo menos 50 campos devem ser
observados. Idealmente, os métodos de recolha de amostras, coloragdo e interpretagao
de resultados estariam ja standardizados ". Esta recolha pode ser realizada de diversas
maneiras, nomeadamente o esfregaco nasal da mucosa, a lavagem nasal e a aspiragdo de
secrecdes ®. Dada esta variabilidade, a Citologia Nasal ndo ¢ aceite universalmente

como um método aceitavel no diagndstico de patologias do foro rinologico ). Como ja
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foi referido, idealmente a amostra da Citologia Nasal deve ser obtida através da colheita
de células do meato inferior, e tal deve ser realizada apenas apds a limpeza de
secrecoes. Posteriormente, utiliza-se alcool para fixar a amostra antes de se corar com o

método ja referido de May-Grunwald-Giemsa 7.

A apresentacdo de resultados observacionais da utilizagdo desta técnica pode entdo
tomar diferentes formatos, como a contagem em percentagem de células totais,
contagem em valor absoluto ou em gradacdo semiquantitativa, por exemplo. Tais
resultados poderdo eventualmente permitir ou axiliar o diagndstico diferencial das
varias patologias do espectro da rinite, constituindo a Citologia Nasal uma forte
ferramenta em casos especificos, como por exemplo em doentes com historia familiar
de asma ou polipose nasal, em doentes com historia de cirurgia aos cornetos € em casos
de sobreutilizacdo de descongestionantes nasais, ao demonstrar a reactividade nasal a
estimulos nao especificos. De referir também que Rinites ndo Alérgicas beneficiam
deste procedimento para detectar componentes ndo IgE mediadas (V. A Citologia Nasal
tem também um papel muito importante na decisdo sobre a necessidade de imunoterapia
alérgica, controlo ambiental e terapéutica farmacologica especifica. Apesar deste dado,
a Citologia Nasal ¢ pouco util na distin¢ao entre Rinite Alérgica e Rinite Nao Alérgica,
mas muito util no diagndéstico diferencial e orientagao terapéutica dos diversos subtipos
de Rinite ndo Alérgica, procedendo-se a controlos citologicos periddicos no processo de
monitorizagdo ®. A Citologia Nasal permite entdo a subdivisdo entre vérios fenotipos
de Rinite nao Alérgica; Tais fendtipos dividem-se em Rinite Nao Alérgica Nao
Inflamatoria, em que a Citologia Nasal ndo evidencia aspectos de infiltragao celular, e
Rinite ndo Alérgica Inflamatoéria, que se subdivide em 4 tipos, consoante o padrao de
predominio celular — Rinite Nao Alérgica com Sindrome Eosinofilico (Non-allergic
Rhinitis with Eosinophilia Syndrome; NARES), se a populacdo de eosinofilos
corresponder a >20% da quantidade total de células, Rinite Nao Alérgica com Células
Mastocitarias (Non-allergic Rhinitis with Mast Cells; NARMA), se o numero de
mastocitos for maior que 10% do total de células, Rinite Nao Alérgica com Neutréfilos
(Non-allergic Rhinitis with Neutrophils; NARNE), se mais de metade das células
identificadas forem neutréfilos, e Rinite Nao Alérgica com Eosinofilos e Mastoctios
(Non-allergic Rhinitis with Eosinophils and Mast Cells; NARESMA), se os eosinofilos
e mastoctios corresponderem a mais de 20% e 10% das células observadas,

respectivamente. Ao permitir este diagndstico de fendtipo especifico, a Citologia Nasal
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tornou-se num passo crucial para optimizar a abordagem a pacientes com Rinite Nao
Alérgica, dado que a a terapé€utica dirigicda e preventiva guiada por resultados leva a
uma evolucao clinica favoravel e num intervalo de tempo mais curto, sendo que estas
vantagens se irao reflectir numa melhoria da qualidade de vida dos doentes e em
redugdo de custos ao SNS, com eventual aboli¢ao da evolugdo cronica da patologia e

das suas complicacdes @.

Além destas distingdes fenotipicas, um dos maiores
contributos da Citologia Nasal foi a capacidade de diagnostico de sindromes de overlap
de diferentes tipos de Rinites, identificando precocemente pacientes com mais de uma
forma de doenca e evitando assim abordagens erradas ). Apesar das vantagens e
aplicagoes referidas, a Citologia Nasal ndo ganhou adesao na pratica clinica mesmo com
a abundancia de literatura disponivel sobre o tema, maioritariamente devido a auséncia
de consenso sobre o método standardizado com eventuais valores altos de
especificidade e sensibilidade. Esta necessidade de standardizacdo advém da baixa

sensibilidade detectada em estudos prévios e principalmente da existéncia de grandes

variagdes intra-individuais ao longo do tempo
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Aspectos Fisiologicos / Padroes observados em individuos saudaveis

A realizacdo e interpretagao de resultados com esta técniva obriga entdo quem a realiza
a conhecer os aspectos morfoldgicos e citologicos da mucosa nasal, de modo a
identificar padrdes progndsticos € monitorizar o sucesso ou insucesso da abordagem
terapéutica escolhida. A mucosa nasal ¢ um epitélio pseudo-estratificado que contém
diversos tipos de células a contribuir para a eficacia desta mucosa como primeira linha
de defesa através da clearance de agressores pelo sistema mucociliar. Através da
realizagdao do procedimento, ja descrito, e posterior observagdo com microscopio optico,
foram detectados apenas quatro citotipos nas amostras de esfregaco nasal de individuos
saudaveis: células ciliadas, células mucinosas, células basais e células estriadas.

Pontualmente, foram também detectados neutréfilos.

Figura 2 — Citologia Nasal normal com células ciliadas (C) e raros neutr6filos (N)'”

De referir que as células ciliadas sdo as mais comuns, existindo um racio fisiologico de

4:1 entre o numero deste tipo de células e o niumero de células mucinosas. A
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identificacdo de wum haloperinuclear ou estria supranuclear hipercromatica ¢
caracteristica de normal funcdo do epitélio avaliado V. E importante real¢ar que a Rinite
nao Alérgica carece de um teste de diagnodstico especifico e ndo ¢ esse o papel que a
Citologia Nasal desempenha, dado que a auséncia de eosinofilos na amostra nao exclui
a doenca ®. No entanto, vérios estudos quantitativos demonstraram uma quase total
auséncia de células inflamatérias em individuos assintomaticos e com testes de

provocacao cutaneos negativos @

. Outra analise em que este trabalho se baseou realizou
a distingcdo entre Rinite Alérgica e nao Alérgica através da presenca ou auséncia de
resposta, respectivamente, a provocacao cutanea com dezoito tipos de alergéneos
diferentes. Outra possivel divisao destes dois subtipos ¢ a dependéncia da resposta da
IgE, que ocorre na Rinite Alérgica, e a sua independéncia nos casos identificados como
Rinite ndo Alérgica. De realgar também que estes ultimos casos apresentam uma
sintomatologia semelhante aos primeiros, mas sem a identificacdo da presenga de um
estimulo desencadeante ®. Estes aspectos fisiologicos da mucosa foram observados e
identificados utilizando o mesmo tipo de procedimento de Citologia Nasal que os
aspectos patologicos descritos de seguida, ou seja, colheita da amostra através do
método “Rhino-probe”, coloracdo de May-Grunwald-Giemsa e observagdo ao

microscopio optico .
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Aspectos Patologicos / Alteragdoes Observadas

J4

A deteccao de eosinodfilos, mastocitos, bactérias ou hifas fungicas ¢ sempre uma

indicagdo clara da presenca de patologia .

A avaliagdo da presenca de basoéfilos, neutréfilos e células caliciformes ¢ bastante util
na classificacdo e abordagem das rinites, pois, como ja foi referido, esta técnica, ao
caracterizar o padrdo celular, torna-se importante na distingdo entre Rinite Alérgica e
Rinite ndo Alérgica. Controlos citologicos periddicos serdo entdo auxiliares importantes
na monitorizacdo da evolucdo da patologia. Por exemplo, a auséncia de células
inflamatérias ou uma reducdo significativa do seu nimero em amostras da mucosa

podem confirmar a resolugdo clinica da

patologia com a terapéutica médica .

e

Os esfregacos nasais de doentes com
Neutrophil Rinite Alérgica possuem um namero
aumentado  destes trés  subtipos
celulares V. Nas amostras observadas,
identificou-se uma possivel correlacao
) , entre o numero de eosindfilos e o de
Eosinophil
basofilos, apoiando a hipotese de os
basofilos terem um  papel na
acumulagdo de eosinofilos que ocorre
na resposta inflamatéria ao estimulo
Lymphocytes alérgico. Esta eventual correlacao deve
entdo ser estudada . Hoje em dia, ¢ ja
conhecido que na mucosa nasal se da
um recrutamento selectivo destes dois
tipos de células, recrutamento este que

. Mast Cells
se associa a inflamagdo mucosa

caracteristica da Rinite Alérgica 7.

Figura 3 — Componentes celulares da
Relativamente ao diagnostico da Rinite

mucosa nasal marcados com coloragio MGG"’ oo )
Alérgica, este ¢ confirmado pela

16



Citologia Nasal se for detectada a presenca de eosinofilos num paciente em que os testes

de provocacio cutdneos sejam também eles positivos ®).

- f '
g 2 Mast cell

Figura 4 — Achados patologicos em Citologia Nasal de doente com Rinite Alérgica:

, . ;. . , ;e 1
neutrofilos, linfocitos, eosindfilos e mastocitos )

Foram assumidos como casos de Rinite Alérgica, previamente a realizagdo de citologia,
casos em que a histéria clinica e/ou o Exame Objectivo eram sugestivos desta patologia
aliados a positividade de testes de IgE, testes de provocacdo cutdneos ou testes de
provocacdo nasal . E também importante referir a enorme dificuldade em estabelecer
critérios de eosinofilia de valor diagndstico, podendo ser usados para o efeito o racio
entre numero de eosinofilos e neutrdfilos, a percentagem de eosinédfilos no total de
células inflamatérias ou o Score de Meltzer, isto €, o nimero médio de eosinodfilos por
campo, numa amostra em que tenham sido observados no minimo cinquenta campos .
Foi também observado e descrito que o numero de eosindfilos se correlaciona
fortemente com o fluxo nasal e os resultados espirométricos. Verifica-se também uma
forte correlacdo, expectavel, entre o nimero de células inflamatorias e o de citocinas,

identificando-se também uma intima relacdo entre hiperreactividade bronquica e a
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presenca de eosinofilos na citologia nasal, relagdo esta que nao ocorre com a presenca

de outras células como neutréfilos, por exemplo ©.
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Fisiopatologia e diferentes tipos de Rinite

Como ja foi referido, a Citologia Nasal permite entdo caracterizar os varios padroes de

Rinite, tendo sempre em conta o conjunto de sinais e sintomas, tal como a evolugao

clinica, as observagdes do exame nasal e os testes de sensibilidade a IgE. Foram entao,

com base nesta técnica, descritos diversos tipos de Rinite:

Rinite Infecciosa

E conhecido que qualquer agressdo deste tipo, a provocar dano na mucosa nasal,
afecta inicialmente as células ciliadas. Este subtipo celular tem um turnover
habitual de trés semanas, pelo que o rearranjo favorece um aumento do nimero
relativo de células mucinosas, aspecto que fundamenta a observagdo de
metaplasia mucinosa nas amostras destes doentes. O fenomeno mencionado leva
a um aumento de secrecdo mucinosa que nao ¢ acompanhado de aumento da
clearance pelos cilios, o que leva a uma deposicdo de muco que favorece a
proliferagdao bacteriana. Esta patologia ¢ também caracterizada por um aumento
do nimero de neutrédfilos, com observagdo de bactérias no espago intra e extra-
celular e uma reducao proporcional do numero de células ciliadas. Na Rinite
Infecciosa de etiologia viral (vulga constipagdo), a doenga infecciosa mais
frequente, na amostra de Citologia Nasal observa-se um fenomeno de
“ciliocitoftoria”, isto ¢, condensagdo de cromatina nuclear, presenga de nucleos
numa regido mais periférica, um halo intranuclear com visualizagao do nucléo,
presenca de multiplos vacuolos citoplasmaticos e de “decapitacdo” da porgao
apical das células ciliadas. Na Rinite Infecciosa de etiologia bacteriana, a

presenca de biofilme € evidente em numerosos casos.
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* Rinite Alérgica:

Figura 5 7'~ Exemplos citoldgicos de amostras

a) Desgranulacdo eosinofilica

b) Eosinodfilos livres em secregdes nasais
¢) Eosinofilos intraepiteliais

d) Aglomerado de neutrofilos

A fisiopatologia da Rinite Alérgica baseia-se no conhecido processo iniciado por
um estimulo alérgico desencadeante, a que se sucede uma interac¢dao entre
alergéneo e as IgE mastocitarias e uma resposta rapida mediada por histaminas.
Se o estimulo for continuado, a inflamagao alérgica perpetuar-se-a. A Citologia
Nasal detecta entdo a presenga de um infiltrado intenso de eosinéfilos e
mastocitos intimamente relacionado com a exposicao alérgica e a
sintomatologia. Nos casos em que se dd um contacto persistente com um
estimulo fraco, a sintomatologia sera leve mas a inflamagao também persistira e
neste contexto verifica-se um predominio de neutrofilos. Relativamenta ao caso

especifico dos podlenes, um dos alergéneos mais comuns presentes na natureza, a
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Citologia Nasal identifica neutréfilos, eosinéfilos e mastdcitos desgranulados,
consistindo um diagndstico simples quando associado a exposi¢cdo recente ou

testes de provocagdo positivos.

Figura 6 ©

a) Rinite Ndo Alérgica com Neutrofilos NARNE
b) Rinite Ndo Alérgica com Eosinofilos NARES
¢) Rinite Nao Alérgica com Mastocitos NARMA

d) Rinite Nao Alérgica com Eosinofilos e Mastocitos NARESMA

* Rinite ndo Alérgica/Vasomotora:

Constitui 15% de todos os casos de doenca nasal identificada, mas julga-se ser
uma patologia subdiagnosticada, exactamente pelo facto de a primeira
observagao rinoldgica nao incluir a realizagdo de Citologia Nasal. Nestes casos,

a sensitivizagdo a IgE ndo ocorre mas os quadros sdao frequentemente
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acompanhados por sintomas pseudo-alérgicos como congestdo nasal, esternutos,
prurido nasal ou rinorreia, por exemplo. Existe uma reactividade nasal a
estimulos ndo especificos como ar frio, humidade, odores fortes, tabaco,
irrigacao nasal ou farmacos. Este tipo de Rinite subdivide-se em 4 subtipos, ja

referidos na introdu¢ao — NARNE, NARES, NARMA ¢ NARESMA.

NARNE, Rinite ndo Alérgica com Neutrofilos

Neste subtipo, existe um predominio de neutrofilos no infiltrado inflamatoério
(correspondem a pelo menos 20% das células presentes), distinguindo-se da
Rinite Infecciosa por ndo se evidenciar a presenca de bactérias ou fungos nas
amostras. A sua prevaléncia tem aumentado no passado recente, aspecto que
possivelmente se justifica com a maior utilizacdo e abundancia de agentes
quimicos ou fisicos irritativos para a mucosa. E também importante referir que é
comum esta patologia coexistir com a Doenga de Refluxo Gastro-Esofagico. O
mecanismo proposto para tal observacao ¢ a inalagdao de acido cloridrico levar a
um recrutamento de células inflamatorias e consequente exposicado da mucosa a
mediadores quimicos (nomeadamente a elastase neutrofilica), que provoca uma
disfungdo epitelial que se traduz clinicamente em sintomas vasomotores ou

pseudo-alérgicos.

NARES, Rinite ndo Alérgica com Sindrome Eosinofilico

Nestes doentes, os eosinodfilos correspondem a 50-70% das células inflamatorias
presentes, ¢ € comum que sofram também de variadas patologias como a
polipose nasal, a asma e a hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico. Pode
verificar-se também a presenca de eosinofilia periférica. Quando existe um
recrutamento de mastdcitos simultdneo, a patologia evolui para NARESMA,

com sinais € sintomas mais intensos € continuos.

NARMA, Rinite ndo Alérgica com células Mastocitarias
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Em relacdo a esta patologia, ¢ comum a Citologia Nasal revelar que a maioria
dos mastocitos presentes se encontram desgranulados, e, tal como a NARES,
esta associada a apresentagdes mais graves de asma e polipose dos seios nasais.
A clinica ¢ marcada, com evidentes sintomas de congestao nasal, rinorreia,
esternutos e prurido nasal. A semelhanga da NARES, também pode evoluir para

NARESMA.

NARESMA, Rinite nao Alérgica com Eosinofilos € Mastocitos

Nesta patologia, a propor¢ao entre os varios tipos de células inflamatorias ¢
variavel e observa-se uma desgranulagdo consideravel das respectivas. E comum
a associacao com polipose nasal, asma ou rinossinusite. Os casos associados a
polipose nasal tendem a apresentar clinica mais grave com progndstico
desfavoravel, nomeadamente pela maior frequéncia de recaidas. Apesar destes
dados, ¢ o subtipo de Rinite ndo Alérgica que melhor responde a terapéutica,

aspecto que sera abordado mais a frente.

Formas Sobrepostas

A Citologia Nasal permitiu identificar doentes com patologia multipla deste foro
(exemplo: doente com NARESMA e Rinite Alérgica). Nestes casos, 0s
pacientes, apesar de apresentarem testes de provocacao positivos para alergéneos
sazonais, sofrem de sintomas nasais persistentes durante todo o ano, com
evidéncia na Citologia Nasal da presenca de eosinofilos e mastodcitos fora da
época do alergéneo sazonal em questdo, nomeadamente os poélenes. Esta

sobreposi¢do de patologias ¢ importante na abordagem terapéutica e prognostico
)

A tabela que se segue resume o que foi explicado anteriormente no que diz respeito aos

padrdes celulares inflamatorios tipicos de cada subtipo de Rinite. De referir que em

certos casos, como na sobreposi¢dao de patologias, devemos adaptar a nossa abordagem

diagnostica e terapéutica ao contexto em que estamos inseridos, ndo existindo uma

correlagdo absolutamente fidedigna entre os achados citoldgicos e a patologia do doente
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Mast- Fungal
Disease Eosinophils  cells Neutrophils Bacteria spores
Healthy 0 0 01+ 0 0
Allergic 2 + [4+ 2+ [4+ 2+ [44 0 0
rhinitis
NARES 2 + [4+4 0 Variable 0 0
NARESMA 2 + [4+4 2 + [4+ Variable 0 0
NARNE 0 0 3 + [4+4 0 0
Common 0 0 1 + /44 0 0
cold
Bacterial 01+ 0 3 + [4+4 3+ [4+ O
Fungal 0 0 Variable 2 + [4+4
Atrophic 0 0 Variable 0

Tabela 1 — Exemplos de diagnosticos diferenciais com informagio obtida por Citologia Nasal "

Apesar destas distingdes evidentes na Citologia Nasal, a distingdo entre Rinite Alérgica

e ndo Alérgica ¢ realizada sobretudo com base nos resultados dos testes de provocagao

cutaneos. Como a sintomatologia tende a ser indistinguivel entre os fenotipos alérgicos

e ndo alérgicos, ¢ necessario um teste de sensibilidade a IgE negativo para confirmagao

diagnostica nos casos de Rinite ndo Alérgica. A importancia da Citologia Nasal ¢

realcada pelo facto de apenas 30% dos casos de Rinite estarem diagnosticados como

Rinite Alérgica (1,4 a 39% da populacdo geral), sendo que a maioria dos restantes 70%

ndo apresenta etiologia especifica ®.

A tabela seguinte torna-se entdo bastante util para evidenciar as semelhancas e

distingdes entre os fenotipos alérgicos e nao alérgicos de Rinite ao nivel de sinais,

sintomas e indices espirométricos, entre outros ®.

)
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Characteristic Non-AR (N = 67) AR (N = 82) p Value
Age, mean (range), y 32.87 (16-60) 31.26 (16-59) 0.393
No. male/female 14/53 27/55 0.073
Duration of symptoms, mean (range), y 6.93 (0.5-30) 10.82 (1-35) 0.002
Asthma history, no. 5 7 0.251
Nasal symptom score, mean * SD
Blocked nose 3.46 £ 1.12 376 +1.17 0.123
Rhinorrhea 3.03+1.28 359+ 1.16 0.006
Sneezing 285+ 1.51 343+125 0.012
Nasal itching 240 £ 1.59 3.09 +£151 0.008
Eye itching 1.81 + 1.46 244169 0.017
Postnasal drip 254 +1.39 244 +152 0.685
Hyposmia 112+ 157 111 +1.56 0.970
Facial pressure and/or pain 1.61 =146 113+ 151 0.072
Total nasal symptoms score 18.82 + 6.96 2096 * 6.33 0.049
Peak inspiratory flow index, mean * SD 0.45*0.13 0.41 +£0.13 0.046
Nasal mucociliary clearance time, mean * SD, min 16.34 =+ 5.75 1896 £ 6.7 0.013
SD = Standard deviation; AR = allergic rhinitis.
Tabela 2 — Caracteristicas iniciais, sintomas nasais, picos de fluxo e tempos de clearance mucociliar em
pacientes com Rinite Alérgica e pacientes com Rinite ndo Alérgica

Uma investigagdo com o objectivo de estabelecer a prevaléncia de cada subtipo de rinite
descrito entre todos os casos de Rinite Cronica (definida como mais de um ano de
sintomatologia associada a no minimo trés sintomas de obstru¢do nasal, rinorreia,
prurido nasal, prurido ocular, estrenutos e tosse) dividiu, consoante o resultado de testes
cuténos com histamina ¢ NaCl, os doentes em patologia alérgica e nao alérgica.
Verificou-se que 48,5% sofriam do fendtipo alérgico, 19,6% com sintomas cronicos,
11% sazonais e 18% mistos, enquanto 51,5% apresentavam Rinite do tipo ndo alérgico.
Dentro deste fen6tipo, a prevaléncia dos casos de NARNE, NARMA, NARES e mista
eram semelhantes, com aproximadamente " a sofrer de cada subtipo de patologia. Nao
se verificaram variagdes significativas de prevaléncia consoante o sexo ou o grupo
etario. Em relagdo a variagdes sazonais, com a Citologia Nasal foi possivel observar que
a incidéncia de NARES aumenta na primavera enquanto a de NARNE aumenta no
inverno. Verifica-se que a variagao sazonal de incidéncia e exacerbagdes de NARES ¢

semelhante a da Rinite Alérgica ®.

Outras investigagdes vieram também evidenciar que os neutrofilos sao o subtipo celular
predominante nos casos de controlo e de sinusite, enquanto os eosinofilos predominam
nos casos de rinite. Observa-se que a associagdo de grande numero de neutrofilos e
eosinofilos € comum nos casos de sinusite mucopurulenta, € que a associagdo ja descrita
de eosindfilos e basofilos ¢ fortemente sugestiva da presenca de Rinite Alérgica sazonal.

O racio 1:10 entre eosinofilos e neutrofilos pode ser considerado um limite de auxilio
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diagnostico entre doengas nasais alérgicas e ndo alérgicas. Este racio ¢ superior a 1:10
em todas as rinites, mas ¢ bastante mais elevado nos casos de Rinite Alérgica. A
presenca de neutrofilia em condi¢des normais ndo ¢ ferramenta de auxilio diagnostico,
dado o facto de estudos observacionais terem identificado este subtipo celular em 70%
dos casos controlo, 86% nos casos de Rinite Sazonal, 96% das Rinites Cronicas ¢ em

todos os casos de sinusite .

Investigacdes posteriores vieram confirmar que
aproximadamente metade dos doentes com sintomas nasais cronicos sofre de Rinite nao
Alérgica ®, dado apoiado pelas observagdes do estudo anteriormente referido e em que
se verifica que a frequéncia de Rinite Alérgica e Rinite ndo Alérgica ¢ semelhante nos

@8 (5)

casos de rinite cronica ®, sendo o fenétipo NARES o mais comum . De referir que,

em regra, as Rinites ndo Alérgicas apresentam um melhor estado geral pré-terapéutica
)

Nos termos fisiopatologicos abordados até entdo, importa também realcar que a
presenca de Rinite Alérgica tem ligacdao a presenca de asma e ¢ factor de risco para o
desenvolvimento da mesma. Tal acontece devido ao facto de o sistema respiratorio
superior ¢ inferior constituirem a mesma unidade morfofuncional. A reac¢ao alérgica
bronquica ¢ entdo a mesma na asma e na Rinite Alérgica, tendo a inflamagao um papel
preponderante. E devido a este facto que a Citologia Nasal desempenha um papel
importante — o namero de eosinodfilos identificados nos esfregacos apresenta uma
correlagdo com os resultados espirométricos € com a hiperreactividade bronquica, que
nao apresenta qualquer relacdo com a contagem neutrofilica. Evidenciou-se uma relacao
directa entre infiltrados eosinofilicos, citocinas, obstru¢do nasal e funcdo pulmonar, a
confirmar a existéncia de uma associacdo intima entre a inflamagao alérgica e défices
nas vias aéreas e nasais. Os eosinofilos revelaram-se o tinico marcador independente de
quantidade de corrimento nasal, a comprovar o seu papel importante na patogénese. Foi
também possivel prever, com base nesta contagem eosinofilica, resultados de indices

espirométricos e a presenca de disfuncio ou hiperreactividade bronquica ©.
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Importancia na Abordagem Terapéutica

Como ja foi mencionado anteriormente neste trabalho, a Citologia Nasal desempenha
um papel importante no progndstico e escolha e monitorizagdo terapéutica. Por
exemplo, formas sobrepostas de Rinite Alérgica e ndo Alérgica respondem pior a
imunoterapia alergénea, pelo que outras abordagens devem ser ponderadas . Apesar
da grande efic4cia na terapéutica da Rinite Alérgica, a corticoterapia nasal ndo estd
estudada na abordagem das Rinites ndo Alérgicas, nem sao conhecidos os seus efeitos
nos fenotipos de células inflamatorias. Tendo em conta estas lacunas de conhecimento,
foram realizadas investigacdes com o objectivo de esclarecer esta resposta das Rinites
ndo Alérgicas a corticoterapia nasal. Para este efeito, foi avaliado o efeito de 28 dias de
terapéutica topica com 220 ug diarios de triancinolona acetonida (2 aplicagdes diarias
de 55 pg em cada fossa nasal). Esta resposta foi avaliada com base na variacdo de
sintomas, fluxo inspiratério maximo e tempo de clearance nasal mucociliar (NMCCT).
Foram realizadas avaliagdes ao dia 0 e dia 28 de terapéutica e verificou-se que os
fendtipos de Rinite ndo Alérgica obtiveram uma menor melhoria da congestao nasal,
rinorreia, estrenutos, prurido, fluxos ¢ NMCCT. Dentro dos subtipos de Rinite nao
Alérgica, a resposta a terapéutica foi semelhante em todos, exceptuando-se o fenotipo
de NARNE, com ma resposta. No entanto, ¢ importante sublinhar que se deram
melhorias em todos os fendtipos estudados. Realcam-se que 10% dos envolvidos
sofreram de efeitos adversos, maioritariamente irritagdo local e da faringe.Os fenotipos
de Rinite ndo Alérgica apresentavam menos sintomas pré-terapéutica mas menor
resposta & mesma, e, relativamente aos subtipos deste, todos apresentavam clinica
semelhante a excepcdo de NARNE, cujos doentes se encontravam praticamente
assintomaticos, e, como tal, também ndo obtiveram grandes beneficios desta
abordagem. Verificou-se entdo uma inversao dos subtipos mais sintomaticos com esta
terapéutica, isto €, os doentes com Rinite Alérgica apresentavam pior estado geral antes
da terapéutica que os doentes com o tipo ndao Alérgico, mas posteriormente eram 0s
menos sintomaticos. O mesmo raciocinio aplica-se aos subtipos de Rinite nao Alérgica,
ou seja, o fenotipo NARNE, o menos sintomatico inicialmente, foi o que menos

\

respondeu a corticoterapia topica, apresentando posteriormente a terapéutica mais

sintomas que os restantes subtipos, NARMA, NARES ¢ NARESMA @,
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Todos estes dados apoiam a tese de ser crucial estudar com Citologia Nasal a resposta a
terapéutica, pois certos fendtipos apresentam prognésticos complicados. Por exemplo,
doentes com NARES mal controlados tendem a desenvolver polipose nasal 20 anos
depois do inicio da doenca, evento que pode ser prevenido com um controlo adequado
dos sintomas e da inflamagao que lhes da origem. O fen6tipo NARESMA, como ja foi
referido, € o que apresenta pior progndstico, com progressao cronica dos sintomas,
maior intensidade dos mesmos, ¢ maior nimero de complicacdes loco-regionais e
respiratorias. Estas complicagdes tornam-se muito mais evidentes se ndo forem

administrados corticosteroides, anti-histaminicos ou antileucotrienos ®),

Ja foi também confirmada que a existéncia de infiltrado eosinofilico se correlaciona

bastante bem com o grau de resposta a terapéutica com metacolina ©.

Estudos posteriores sao necessarios para conseguir prever com exactidao a evolugao

natural destas patologias ou o impacto da abordagem terapéutica.
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Limitacoes da Técnica

A auséncia de diferencas significativas nos resultados da técnica de Citologia Nasal
entre muito variadas patologias indica que provavelmente ndo serd o melhor teste para a
distingdo destas patologias ®. Apesar de ter sido originalmente descrita na década de
1970, a técnida de Citologia Nasal ndo foi estudada de um modo detalhado o suficiente
para a formulacdo de critérios de classificagdo de doencas ou cut-offs para a
diferenciagdo de individuos saudaveis e com patologia. Serdo entdo necessarios mais
estudos na populagdo geral e pedidtrica para uma bastante melhor compreensdo de

prevaléncia, significancia, historia natural e impacto de patologias deste foro .

Ja foi comprovada a auséncia de correlagoes significativas entre achados radioldgicos e
citologicos na avaliagdo das sinusites, rinites € asma bronquica. Mesmo com estas
limitagdes, a Citologia Nasal continua a ser uma técnica util para diagnéstico e follow-
up de rinite cronica mas também de sinusite cronica em criangas com doencga atopica.
No entanto, este ndo ¢ de todo um método alternativo a radiografia do seios em casos de

sinusite, como foi teorizado anteriormente (10

A sensibilidade na deteccdo de eosinofilia foi estudada ¢ nao revelou valores
animadores, encontrando-se entre os 13,3% e os 80% nos diversos estudos que a
avaliaram. A maior razdo para tal facto ¢ a Citologia Nasal carecer de métodos
objectivos standardizados para melhor diagnéstico diferencial da rinite crénica,
nomeadamente critérios que definam um cut-off exacto para o termo “eosinofilia nasal”.
A acrescentar a estas limitagdes, ¢ também importante referir que existe uma grande
indefini¢do da posicdo da técnica de Citologia Nasal na cascata diagnostica e na
abordagem a doentes com patologia do foro rinoldgico, o que torna a sua utilizagao

mais escassa e menos rentavel do que o desejado 7.
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Conclusao

Com toda esta investigacdo foi possivel confirmar que a Citologia Nasal permite uma
distingdo entre os achados fisiologicos e patologicos da mucosa nasal, sendo também
possivel uma distingdo entre varios dos subtipos patologicos observados. Conclui-se
também que diferentes fenotipos de células inflamatorias estdo associadas a uma
enorme variedade de apresentagdes clinicas, da respectiva gravidade e das diferentes

respostas a terapéutica.

Chegamos de igual modo a conclusdo de que todos os tipos de rinite apresentam
sintomatologia semelhante, apesar de provocados por fendtipos celulares bastante
diferentes, o que indica que a variabilidade celular nao ¢ observada ou investigada para
“explicar” as diferentes sintomatologias mas sim com o objectivo de optimizar as
abordagens e definir o prognostico, ¢ também de estabelecer melhor a relacdo da
sintomatologia com as observagdes da mucosa nasal e com os valores de parametros

inflamatorios.

Deve realcar-se que a Citologia Nasal deve fazer parte da abordagem diagndstica inicial
em todos os casos suspeitos de rinite ou sinusite, realgando-se também que se deve ter
em conta que a variabilidade de modos de realizagao da técnica ¢ uma limitagdo, por
nao haver método standardizado aceitdvel como solu¢dao universal de diagnostico de
patologia deste foro, pelo que existe esta necessidade de standardizar a técnica, algo que

s0 acontecera fruto de futuras investigagdes.

Em suma, a Citologia Nasal ¢ uma técnica sub-aproveitada na clinica e que carece quer
de investigagdao quer de uniformizagdo do método e de critérios aplicados, € com o
desenvolvimento tecnoldgico e adaptacdo das técnicas citoldgicas utilizadas noutras
ares clinicas, poder-se-a assistir a um enorme progresso no diagnostico rinoldgico, por
exemplo através da utilizacdo de sondas com marcadores moleculares ou da aplicagao

dos conhecimentos da Citologia Nasal a técnica da Endoscopia de Contacto.

Cabe-nos a nos, clinicos, em particular nesta area da Otorrinolaringologia, dar o
proximo passo na optimizacao deste método diagnodstico e na sua utilizacdo na pratica

clinica.
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